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摘要 : 蜜蜂 Apis spp. 能 有 效 地 为 多 种 植物 及 农作物 授粉 , 具有 重要 的 经 济 和 生态 价值 ; 蜜蜂 作为 高 度 真 社会 性 昆 
B, 已 成 为 社会 生物 学 研究 的 模式 生物 。 社 会 性 昆虫 的 生殖 劳动 分 工具 有 重要 的 进化 意义 , 而 级 型 分 化 是 形成 生 
殖 劳 动 分 工 的 基础 。 近 年 来 , 关于 蜜蜂 级 型 分 化 的 研究 已 取得 诸多 重要 成 果 , 其 机 理 也 得 到 了 较为 深入 的 阐释 。 
营养 差异 引发 蜜蜂 幼虫 的 级 型 分 化 。 蜂 王浆 中 的 主要 和 蛋 日 组 分 之 一 一 一 Royalactin 是 诱导 蜂王 发 育 的 关键 营养 因 
F, 而 脂肪 体 细胞 的 表皮 生长 因子 受 体 介 导 了 Royalactin 的 这 种 蜂王 诱导 作用 。DNA 甲 基 化 是 重要 的 表 观 遗传 机 
制 之 一 , 且 与 个 体 发 育 和 疾病 发 生 紧 密 相关 ,近来 的 研究 表明 DNA 甲 基 化 在 蜜蜂 级 型 分 化 过 程 中 发 挥 重要 的 调 
控 作 用 。 此 外 , 越 来 越 多 的 研究 进一步 深化 了 人 们 对 内 分 泌 系 统 调节 级 型 分 化 作用 的 认识 。 本 文 从 关键 营养 因子 
调控 、 表 观 遗 传 调控 和 内 分 泌 调 节 3 方面 综述 蜜蜂 级 型 分 化 的 机 理 , 并 对 未 来 的 研究 提出 可 能 的 方向 。 
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Mechanisms of caste differentiation in honey bees 
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University, Fuzhou 350002, China) 


Abstract: Because of the efficient pollination for many natural plants and crops, honey bees ( Apis spp. ) 





are of great value in economy and ecology. As a highly eusocial insect, the honey bee has become a 
model organism in sociobiology. The reproductive division of labor, based on the caste differentiation in 
social insects is of great significance in evolution. Many important findings about honey bee caste 
differentiation have been obtained in recent years, and the mechanisms underpinning this process were 
well elucidated. Different nutritional stimuli trigger the caste differentiation of honey bee larvae. 
Royalactin, a major protein component of royal jelly, is found to be the key nutritional factor inducing 
queen development. The queen inducing function of royalactin is mediated by the epidermal growth factor 
receptors ( Egfr) in fat body cells. DNA methylation, one of the important epigenetic mechanisms, is 
associated with the development and disease of vertebrates. Recently, it is evident that DNA methylation 
is also involved into the regulation of honey bee caste differentiation. Moreover, more and more findings 
have deepened people' s understanding of the important regulation roles of endocrine system in the caste 
differentiation. In this article, we reviewed the mechanisms of honey bee caste differentiation from three 
aspects, i. e., the key nutritional factors, epigenetic regulation, and endocrine modulation. We also 
proposed several directions for future studies in this area. 
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社会 性 昆虫 , 如 日 蚁 (termites)、 胡 蜂 (wasps)、 —— BEER ZTER, m, 不 同形 式 的 劳动 分 工 存在 于 社会 
KURY (ants) ~- RRE ( bees) 等 之 所 以 能 取得 生态 上 的 群体 中 ,其 中 生殖 劳动 分 工 (reproductive division of 
巨大 成 功 , 其 高 效 而 精细 的 劳动 分 工 ( division of labor) 发 生 在 肉 性 个 体 之 间 。 以 西方 蜜蜂 Apis 
labor) 发挥 了 关键 的 作用 (Wilson，1985 )。 对 于 高 。 mellifera 为 例 , 在 上 肉 性 蜜蜂 的 两 种 级 型 中 , 蜂王 专 
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司 产 卵 , 而 工蜂 则 从 事 维持 蜂 群 生存 和 发 展 等 一 系 
列 工作 , 基本 不 参与 生殖 ( Wilson, 1971)。 可 塑性 
( plasticity ) 是 社会 性 昆虫 劳动 分 工 的 关键 特征 之 一 
( Robinson, 1992) ,而 生殖 劳动 分 工 的 可 塑性 表现 
在 级 型 发 育 的 调 市 过 程 。 级 型 发 育 通常 不 是 遗传 上 
固定 的 , 而 是 可 接受 外 在 环境 因子 调 市 的 过 程 。 级 
型 发 育 的 差异 调节 引起 级 型 分 化 , 最 终 导 致 生殖 分 
工 的 发 生 ( Hartfelder and Engels，1998 ) 。 

蜜蜂 广泛 分 布 于 全 世界 , 在 为 农作物 授粉 方面 
发 挥 着 重要 作用 , 具有 极 高 的 经 济 和 生态 价值 。 同 
时 , 蜜蜂 具有 复杂 而 精细 的 社会 结构 和 丰富 多 样 的 
行为 特征 ,目前 已 发 展 成 为 一 种 新 的 模式 生物 , 用 
以 探究 昆虫 社会 性 、 社 会 行为 以 及 级 型 分 化 等 
( Dearden et al., 2009) 。 蜜 蜂 级 型 分 化 具体 是 指 蜜 
蜂 受 精 卵 或 内 性 蜜蜂 小 幼虫 既 可 发 育 为 可 育 的 蜂王 
个 体 也 可 成 为 不 可 育 的 工蜂 个 体 的 现象 。 早 在 19 
世纪 初 , 生物 学 家 们 就 已 经 提出 了 营养 差异 决定 峻 
性 蜜蜂 幼虫 发 育 命运 的 观点 (Melampy and Willis, 
1939) 。 人 们 对 级 型 分 化 现象 的 探索 始终 围绕 着 两 
个 核心 问题 进行 : 1) 引 发 级 型 分 化 的 营养 因子 是 什 
么 ; 2) 级 型 发 育 的 调 方 是 通过 哪些 途径 实现 的 
(Shuel and Dixon, 1960) 。 近 年 来 的 研究 发 现 并 证 
实 了 该 关键 营养 因子 的 存在 , 同时 从 表 观 遗传 学 角 
度 阅 述 了 级 型 发 育 的 调 市 机 理 , 而 且 进 一 步 揭 示 了 
内 分 泌 系 统 在 级 型 分 化 过 程 中 的 作用 。 本 文 围绕 窄 
蜂 级 型 分 化 问题 展开 ,着重 讨 论 蜜 蜂 级 型 分 化 的 机 
H, 包括 关键 营养 因子 及 其 作用 机 制 、 表 观 遗 传 学 
机 制 和 内 分 泌 调 市 的 作用 等 。 在 此 基础 上 , 我 们 对 
现 有 的 研究 做 了 系统 的 总 结 , 并 展望 未 来 可 能 的 研 
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1 诱导 蜜蜂 级 型 分 化 的 关键 营养 因子 


1.1 差别 和 饲 喂 

蜜蜂 幼虫 在 整个 发 育 过 程 中 基本 处 于 不 动 的 状 
S, 因此 它们 所 需 的 营养 只 能 单纯 由 哺育 蜂 饲 喉 提 
供 。 事 实 上 , 级 型 分 化 过 程 也 是 一 个 差别 饲 喂 的 过 
程 (Barchuk et al., 2007)。 具 体 情 形 是 , 哺育 蜂 分 
DUK EF E EA C royal jely，BRJ) 并 持续 饲 喂 给 蜂王 
幼虫 , 直到 幼虫 期 结束 ; 相对 地 , 工蜂 幼虫 只 在 前 
3 日 龄 得 到 充足 的 食物 ， 即 同样 由 哺育 蜂 分 泌 且 与 
蜂王 浆 类 似 的 工蜂 浆 ( worker jelly, WJ) ， 而 之 后 取 
食 有 限 的 经 修饰 过 的 工蜂 浆 (modified WJ) 一 一 除 
了 腺 体 分 泌 物 外 ,还 加 入 蜂蜜 和 花粉 。 因 此 ,蜂王 


和 工蜂 幼虫 获得 不 同 的 营养 , 不 仪 食物 总 量 差别 最 
Fk, 而 且 食物 组 分 也 不 同 , 其 中 组 分 差异 主要 体现 
在 3 日 龄 以 后 的 食物 上 (Shuel and Dixon, 1960; 
Haydak, 1970) 。 然 而 ,幼虫 培养 实验 证 明 食 物 量 
的 不 同 仅仅 增强 了 级 型 发 育 间 的 差异 ， 而 食物 组 分 
的 差别 才 是 引发 级 型 分 化 的 根本 原因 (Weaver， 
1955, 1966; Shuel and Dixon, 1960) 。 
1.2. 食物 组 分 差异 与 级 型 分 化 的 关系 

比较 分 析 蜂 王 食物 ( 蜂王浆) 和 工蜂 食物 的 化 
学 组 成 发 现 , 二 者 在 主要 成 分 如 水 分 、 糖 类 、 和 蛋 日 
质 和 脂 类 等 ,以 及 微量 成 分 如 生物 蝶 叭 、B 族 维 生 
素 等 均 存 在 显著 差异 (Shuel and Dixon, 1960; 
Haydak, 1970) 。Asencot 和 Lensky (1976, 1988) 进 
一 步 研究 表明 , 癌 以 工蜂 浆 为 基础 的 食物 配方 中 添 
加 和 葡萄糖 和 果糖 以 提高 食物 的 糖分 合 量 , 能 获得 更 
高 比例 的 蜂王 个 体 ; 储存 的 蜂王 交易 产生 糖分 结 
晶 ， 辣 其 中 添加 与 结晶 等 量 的 葡 稀 糖 和 果糖 也 能 提 
高 蜂王 出 房 比 例 , RERA, 糖分 发 挥 着 诱 食 剂 的 
作用 , 增加 食物 的 糖分 含量 能 提高 幼虫 进食 率 和 发 
Rum. NATU. 糖分 并 非 引 发 级 型 分 化 的 关键 因 
Z. 而 是 起 到 辅助 和 增强 分 化 过 程 的 作用 。10- 关 
JE-X E? 10-hydroxy-2-decenoic acid, 10-HDA ) Æ 
蜜蜂 幼虫 食物 中 的 特有 成 分 , BIA A E E SUE A 2D 
而 来 , 且 蜂 王浆 中 的 10-HDA 含量 显著 高 于 工蜂 幼 
RAH (Barker et al., 1959) 。 表 观 遗 传 调 探 是 蜜蜂 
级 型 分 化 的 重要 机 制 之 一 (Kucharski et al., 2008), 
细胞 学 人 研究 证 实 ，10-HDA 具有 组 重担 去 乙酰 化 酶 
抑制 剂 ( histone deacetylase inhibitor, HDACi) 活性 ， 
因此 , 蜂王 发 育 的 表 观 遗传 调控 可 能 由 蜂王 浆 中 的 
10-HDA 引发 (Spannhoff et al., 2011) , 但 目前 仍 缺 
乏 这 方面 的 直接 证 据 。MicroRNAs (miRNAs) 是 一 
类 长 度 约 22 nt 的 内 源 性 非 编 公 RNA, 能 够 在 转录 
后 水 平 对 基因 表达 产生 人 负 调控 作用 ( Bartel, 2004 ) 。 
miRNAs 在 生命 活动 具有 广泛 而 重要 的 功能 ,例如 
影响 动 植物 生长 发 育 、 表 观 遗 传 、 疾 病 发 生 等 
( Esquela-Kerscher and Slack, 2006; Rassoulzadegan 
et al., 2006; Bartel, 2009) , 。 利 用 高 通 量 测序 技术 
检测 蜜蜂 幼虫 食物 中 的 mi RNAs 发 现 , 无 论 是 来 目 
东方 蜜蜂 Apis cerana 的 蜂王 浆 ,， 还 是 西方 蜜蜂 的 蜂 
EX, 都 含有 丰富 的 miRNAs, 且 两 种 蜂王 浆 的 
miRNAs 在 种 类 和 丰 度 上 都 存在 显著 差异 ; 使 用 这 
两 种 miRNAs 异 质 性 的 蜂王 浆 分 别 培养 西方 蜜蜂 纺 
虫 能 引发 不 同 的 基因 表达 结果 (Shi et al., 2012) ; 
同样 地 , 在 西方 塞 蜂 工 蜂 幼 虫 食物 中 也 检测 到 大 量 


250 昆虫 学 报 Acta Entomologica Sinica 5] 15 


miRNAs, 而 且 其 miRNAs 种 类 数 和 丰 度 均 显 车 高 于 
同 物种 蜂王 浆 的 miRNAs; 回 蜂 王浆 中 人 为 添加 某 
些 在 工蜂 浆 中 显著 高 表达 的 miRNAs( 如 miR-184 ) 
能 影响 所 培养 幼虫 的 基因 表达 以 及 出 房 后 的 形态 特 
AE, 但 并 不 能 完全 改变 幼虫 的 发 育 轨迹 ( Cuo et al., 
2013 ) 。 总 之 , 关于 幼虫 食物 的 mRNAs 能 在 多 大 
程度 上 影响 蜜蜂 级 型 分 化 过 程 ， 目 前 尚 无 定论 。 其 
他 差异 成 分 对 蜜蜂 级 型 分 化 均 无 显著 影 啊 
( Hartfelder and Engels，1998 ) ， 其 可 能 仅仅 作为 维 
持 幼 虫 发 育 的 基本 稼 养 物 质 ,或 发 挥 其 他 方面 的 
功能 。 

1.3 Royalactin 蛋白 与 蜂王 发 育 

1.3.1 Royalactin 诱导 蜂王 发 育 的 作用 : 蜂王 浆 成 
分 十 分 复杂 , 不 利于 从 其 中 直接 寻找 决定 级 型 分 化 
的 关键 营养 因子 , 因此 , 对 蜂王 浆 进行 分 部 分 析 不 
失 为 一 种 可 行 的 选择 ( Rembold et al., 1974) 。 对 蜂 
王浆 进行 透析 处 理 后 , 将 析出 物 划分 为 行 干 组 分 ， 
然后 分 别 探索 各 组 分 对 蜂王 发 育 的 影响 ,结果 表明 
其 中 某 一 组 分 对 蜂王 发 育 是 必需 的 , 同 蜂 王浆 的 和 狮 
余部 分 添加 高 浓度 的 该 组 分 并 以 此 培养 蜜蜂 幼虫， 
能 获得 更 多 的 蜂王 个 体 ; 另外 , 这 一 组 分 在 哺育 蜂 
头 部 组 织 中 也 被 检测 到 ， 且 十 分 不 稳定 (Weaver， 
1966) 。 此 外 , 蜂王 桨 在 储存 过 程 中 也 表现 出 化 学 
组 成 不 稳定 性 , 其 57 kDa 恒 日 (也 称 王 浆 主 重 日 1， 
MRJP1 ) 随 着 储存 温度 上 升 和 储存 时 间 延 长 而 成 比 
例 降解 , 但 10-HDA 和 其 他 几 种 维生素 在 不 同 储存 
条 件 下 仍 表 现 稳 定 , 因此 认为 57 kDa & Ein fEZJ 
一 种 评价 蜂王 浆 新 鲜 度 的 指标 (Kamakura et al., 
2001a, 2011) 57 kDa & EDS Sos Hi S EPIS AE 
理 效 应 ， 如 促进 肝脏 再 生 等 (Kamakura et al., 
2001b) , 但 更 有 趣 的 是 其 与 蜜蜂 级 型 分 化 的 密切 关 
系 一 一 Royalactin( Bl 57 kDa EA ) BEY S: 8E E H3 
育 (Kamakura, 2011) , 354€ 40C 下 储存 30 d 的 蜂 
王浆 (此 时 Royalactin 已 完全 降解 ) 作为 基础 食物 培 
MEESJE, 当 癌 该 食物 中 分 别 添加 2% 分离 目 蜂 
王浆 的 Royalactin 或 者 通过 原核 表达 生产 的 
Royalactin 时 , 实验 培养 所 得 个 体 均 为 蜂王 , 旦 与 使 
用 新 鲜 蜂 王浆 培养 的 结果 一 致 ;而 等 量 添加 酷 重 日 
或 不 添加 其 他 成 分 的 对 照 组 只 得 到 工蜂 个 体 。 并 
H., Royalactin 诱导 蜜蜂 级 型 分 化 的 能 力 与 其 在 食 
物 中 的 含量 成 正 相 关 ( Kamakura, 2011) 。 

1.3.2 Royalactin 诱导 蜂王 发 育 的 分 子 机 理 : 由 于 
蜜蜂 本 吴 不 具备 成 熟 的 遗传 操作 工具 ,直接 探索 
Royalactin 诱导 蜂王 发 育 的 分 子 机 制 显 得 十 分 困难 。 





而 另 一 方面 , 黑 腹 果 量 Drosophila melanogaster 作为 
经 典 的 遗传 学 模式 生物 , 在 遗传 操作 方面 具有 人 先天 
RA, 并 已 开发 出 多 种 多 样 的 突变 体 。 那 么 , Ue 
望 利用 果 蝇 模型 探究 Royalactin 作用 的 分 子 机 制 ， 
则 须 查 明 Royalactin 能 否 对 果 蝇 发 育 产生 类 似 于 影 
啊 蜂 王 发 育 的 效果 。 实 验证 明 Royalactin 的 确 能 影 
啊 果 蝇 发 育 。 在 基础 食物 中 添加 Royalactin 可 以 显 
著 缩 短 果 蝇 幼 虫 发 育 时 间 , 增 大 成 年 个 体 的 体积 ， 
提高 雌 晶 的 繁殖 力 ， 以 及 延长 其 寿命 等 , 这 些 效应 
与 诱导 蜂王 发 育 过 程 基本 一 致 , 因此, 证 明 可 以 利 
用 有 果 蝇 模型 探索 Royalactin 诱导 级 型 分 化 的 分 子 机 
制 (Kamakura，2011 ) 。 信 助 于 果 蝇 突变 体 研 究 发 
现 ，Royalactin( 或 蜂王 浆 ) 通 过 脂肪 体 细 胞 表皮 生 
长 因子 受 体 (epidermal growth factor receptor, Egfr) 
介 导 的 信号 通路 影响 果 蝇 发 育 并 产生 上 述 一 系列 表 
型 RNA 干扰 (RNA interference, RNAi) 抑制 蜜蜂 
幼虫 Egfr 基因 的 表达 则 显著 减 小 了 出 房 个 体 的 初 
生 重 和 卵巢 体积 而 延长 了 发 育 时 间 , 由 此 表明 , 与 
条 蝇 相 似 ，Royalactin 通过 Egfr 4p sr BJ fri 388 PES 
FIERA (Kamakura, 2011) , 


2 窄 蜂 级 型 分 化 的 表 观 遗传 尝 机 制 


广义 上 讲 , 表 观 遗传 学 (epigenetics) 研究 的 是 
不 改变 DNA. 序列 而 影响 某 一 基因 位 点 或 者 染色 体 
的 最 终 表 达 结 果 的 现象 (Coldberg et al., 2007), 
DNA FH 3E 4% (DNA methylation ) 及 组 蛋白 修饰 
( histone modification ) 是 最 重要 的 表 观 遗传 机 制 之 
—, 且 与 个 体 发 育 和 疾病 发 生 紧 密 关 联 (Jones and 
Baylin, 2002; Dawson and Kouzarides, 2012) 。 
2.1 BH DNA 甲 基 化 系统 

DNA 甲 基 化 现象 普 亿 存在 于 动物 界 中 ,而 不 同 
动物 的 基因 组 DNA. 甲 基 化 水 平和 模式 差别 明显 
(Bird, 2002) 。 哺 乳 动物 有 完善 的 DNA. 甲 基 化 系 
统 和 高 水 平 的 基因 组 甲 基 化 , 且 5-FH di geo as we 
(mC) 分 散 存 在 于 基因 组 的 大 部 分 区 域 ( Bird， 
2002 ) 。 相 对 地 ， 果 蝇 表 现 出 十 分 有 限 的 甲 基 化 ， 
仪 在 胚胎 发 育 早期 检测 到 相对 显著 的 基因 组 甲 基 化 
KF, H DNA 甲 基 化 大 多 数 发 生 在 CpT ZER 
而 不 是 哺乳 动物 中 常见 的 CpG 二 核 车 酸 上 (Lyko et 
al., 2000) , 这 归 因 于 果 蝇 仅 有 唯一 的 DNA. 甲 基 转 
移 酶 家 族 成 员 dDNMT2 (Kunert et al., 2003), i% 
基因 组 测序 工作 的 完成 极 大 地 促进 了 蜜蜂 生物 学 的 
发 展 (The Honeybee Genome Sequencing Consortium, 
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2006) ， 同 时 有 利于 从 全 基因 组 层面 探索 和 人 发掘 蜜 
蜂 的 DNA 甲 基 化 系统 。 与 果 蝇 不 同 , 蜜蜂 具有 和 
哺乳 动物 类 似 的 全 功能 DNA. 甲 基 化 系统 (Wang et 
al., 2006; Schaefer and Lyko，2007 ) 。 除 了 Dnmi2 
之 外 , 从 蜜蜂 基因 组 中 还 发 现 有 负责 从 头 甲 基 化 
(de novo methylation ) 的 Dnm 直系 同 源 物 一 一 
AmDnmi3, VJ K Z 5 W FF H XE fL ( maintenance 
methylation ) 的 直系 同 源 物 一 一 AmDnmtla 和 
AmDnmt1b5。 此 外 ,蜜蜂 还 有 与 甲 基 化 DNA 结合 域 
( methyl-DNA binding domain, MBD) 蛋白 家 族 同 源 
的 基因 ， 其 可 变 剪 接 体 之 一 一 AmMBD-l 包含 
MBD 的 高 度 保守 氨基 酸 残 基 , 同时 在 体外 能 与 甲 
基 化 DNA 互 作 ( Wang et al., 2006 ) 。 上 述 研究 表明 
蜜蜂 具有 人 完善 的 DNA. 甲 基 化 系统 , 该 系统 为 蜜蜂 
发 育 调控 提供 了 强大 的 表 观 遗传 工具 。 
2.2 DNA 甲 基 化 调控 蜜蜂 级 型 分 化 

Shuel 和 Dixon ( 1960) 指出 雌性 蜜蜂 二 态 性 
( dimorphism) 的 建立 不 是 由 遗传 决定 的 , 而 是 一 个 
表 观 遗传 过 程 ， 营养 是 控制 蜜蜂 级 型 表达 的 主要 环 
境外 因 。 人 研究 证 实 环 境 因 子 ( 如 食物 等 ) 可 借助 于 
表 观 遗传 机 制 改变 基因 表达 而 调控 哺乳 动物 个 体 发 
育 及 疾病 发 生 (Jaenisch and Bird, 2003; Vercelli, 
2004; Feil, 2006) ,这 种 环境 与 基因 之 间 的 互 作 机 
制 在 非 疹 椎 动物 中 也 较为 常见 ,如 蜜蜂 ( Kucharski 
et al., 2008; Maleszka, 2008) 。Kucharski 等 (2008 ) 
通过 沉默 肉 性 蜜蜂 小 幼虫 的 DNA 甲 基 化 , 获得 了 
与 营养 影响 早期 幼虫 发 育 命 运 的 类 似 效果 。 与 对 照 
组 相 比 , dH PERLE ZU] BLA] Dnmi3 基因 表达 使 大 多 
数 幼虫 转 而 发 育 为 具有 完全 发 育 卵 党 的 蜂王 个 体 。 
dynactin p62 基因 已 证 实在 蜜蜂 幼虫 发 育 过 程 中 被 
差异 甲 基 化 (Wang et al., 2006) ， 以 该 基因 为 例 验 
证 沉默 Dnmi3 基因 表达 引起 的 基因 序列 甲 基 化 改 
变 , 结果 表明 Dnmi3 基因 表达 沉默 的 个 体 , dynactin 
p62 基因 甲 基 化 水 平 显 闭 降 低 , 这 与 目 然 蜂 群 内 蜂 
王 幼 虫 基因 甲 基 化 水 平 显著 低 于 工蜂 幼虫 的 事实 保 
持 一 致 (Kucharski et al., 2008), FEM Æ Dnm 基 
因 表 达 沉 默 ,幼虫 体内 Dnm 酶 活性 也 显著 降低 ; 
同时 , E T DEAE ERAN. 出 房 个 体 其 他 形态 
指标 也 问 着 蜂王 方 癌 发 生 改 变 ( 石 元 元 等 , 2011 ) 。 
对 幼虫 取 食 蜂 王浆 的 时 间 进 行人 为 控制 , 随 着 取 食 
蜂王 浆 时 间 延 长 , 幼虫 Dnmt3 酶 活性 、Dnnw3 基因 
表达 量 和 dynactin p62 基因 甲 基 化 水 平 都 逐渐 降低 ， 
而 蜂王 个 体 比 例 逐 步 提高 , 这 进一步 印证 了 此 前 的 
结论 (Shi et al., 2011), Egfr 基因 介 导 Royalactin 发 


挥 蜂王 诱导 作用 , SEG LE, Egr 基因 同样 发 生 了 
DNA 甲 基 化 , 并 且 幼 忠 个 体 无 论 是 实验 室 培养 , 还 
是 自然 蜂 群 培育 所 得 , 蜂王 幼虫 Kefr 基因 的 甲 基 化 
水 平均 显著 低 于 工蜂 幼虫 (Kamakura, 2011) 。 

了 解 基因 组 甲 基 化 模式 (genomic methylation 
patterns) 对 于 评价 DNA 甲 基 化 在 蜜蜂 中 的 作用 及 
意义 显得 尤为 重要 (Wang et al., 2006; Kucharski et 
al.,，2008) 。 根 据 CpG 二 核 苷 酸 在 序列 中 含量 不 
同 , 蜜蜂 基因 可 分 为 两 类 一 一 低 CpG 基因 和 高 CpG 
基因 (Elango et al.，2009 )。 低 CpG 基因 在 生殖 系 
( germline ) 中 呈现 超 甲 基 化 (hypermethylated) , Jf- 8i 
集 到 基本 生物 学 过 程 相关 功能 中 ; 而 高 CpG 基因 在 
生殖 系 中 呈现 次 甲 基 化 (hypomethylated) , # E R 
到 发 育 过 程 相关 功能 中 , 表明 DNA 甲 基 化 与 蜜蜂 
发 育 密切 相关 。 男 外 ,对 已 知 级 型 分 化 过 程 差异 表 
达 基 因 的 分 析 发 现 , 这 些 基 因 中 绝 大 多 数 都 属于 高 
CpG 基因 类 别 , 进一步 表明 DNA 甲 基 化 等 表 观 修 
饰 与 蜜蜂 级 型 形成 紧密 关联 ( Elango et al., 2009) 。 
联合 甲 基 化 组 (methylome ) 和 转录 组 (transcriptome ) 
进行 研究 能 够 在 基因 组 范围 把 握 DNA 甲 基 化 对 相 
关 生 物 学 过 程 的 表 观 调控 作用 。 对 蜜蜂 级 型 分 化 过 
程 比较 研究 发 现 , 蜂王 和 工蜂 幼虫 头 部 的 差异 甲 基 
化 基因 ( differentially methylated genes, DMGs) 数量 
远 高 于 成 年 蜂 脑 部 的 DMGs(2 399 vs. 560) (Foret et 
al., 2012) , 而 且 工 蜂 幼 忠 的 上 调 甲 其 化 基因 显著 
多 于 蜂王 幼虫 ,显示 出 更 高 的 基因 组 甲 基 化 水 平 
( Foret et al., 2012; Shi et al., 2013), — 1 S E {F 
守 的 代谢 和 信号 通路 富 集 到 甲 基 化 基因 中 , 凸显 了 
食物 摄 入 和 代谢 流动 之 间 的 联系 。 胃 外 发 现 已 报道 
的 级 型 分 化 过 程 差 异 表达 基因 ( Barchuk et al., 
2007 ) 都 经 历 DNA. 甲 基 化 修饰 , 有 旦 许多 是 DMGs, 
同时 , 啊 应 保 幼 激素 作用 的 基因 (了 Barchuk et al., 
2007 ) 都 是 甲 基 化 基因 ,， 且 有 些 也 属于 DMGs( Foret 
et al., 2012)。 综 上 所 述 , 基因 组 甲 基 化 是 蜜蜂 级 
型 分 化 的 重要 调控 机 制 之 一 。 


3 ”内 分 泌 系 统 对 蜜蜂 级 型 分 化 的 调 市 


激素 平衡 ( hormone balance) 对 于 昆虫 变态 至 关 
重要 ( Wigglesworth, 1954) 。Shuel 和 Dixon ( 1960) 
将 这 一 概念 扩展 到 级 型 分 化 命题 上 来 , 并 提出 假 
设 : 早期 幼虫 期 建立 的 激素 平衡 差别 可 作为 媒介 因 
子 将 营养 和 级 型 分 化 联系 起 来 。20 世纪 70 年 代 ， 
成 功 实 现 了 人 工 合 成 保 幼 激素 (juvenile hormone, 
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JH) 为 验证 这 一 假说 提供 了 物质 基础 。Wirtz 和 
Beetsma( 1972) 首先 证 实 对 西方 塞 蜂 5 龄 工蜂 幼虫 
体 表 施 用 三 或 三 类 似 物 能 引起 个 体 分 化 出 蜂王 
特征 , H5 JH 应 用 于 4 龄 和 5 龄 早期 工蜂 幼虫 时 ， 
JH 表现 出 的 蜂王 诱导 作用 最 为 显著 。 除 了 能 改变 
工蜂 幼虫 的 发 育 轨迹 之 外 , JH 对 蜂王 幼虫 自身 发 
育 也 有 调节 作用 , [817877 ERE ( 9X R77 RE) 蜂王 幼 
虫 食物 中 添加 一 定 浓度 的 JH 类 似 物 能 够 显著 延长 
幼虫 未 封 盖 期 ,提高 个 体 初 生 重 , 促进 卵巢 发 育 等 
( 周 冰 峰 等 ,199$Sa，199$b ，2002 ) 。 越 来 越 多 的 研 
究 进 一 步 证 实 了 JH 具有 蜂王 诱导 的 功能 ， 同 时 揭 
示 了 内 分 泌 系 统 对 蜜蜂 级 型 发 育 的 关键 调控 作用 。 
对 以 往 的 研究 国内 外 学 者 均 有 比较 全 面 的 总 结 
(Hartfelder and Engels, 1998; 黄 少 康 和 陈 盛 禄 ， 
2002; 李 文 峰 等 , 2010), 这 里 仅 着 重 概述 近年 来 有 
关 该 方 回 的 最 新 人 研究 进展 。 

已 知 蜂王 幼虫 血 淋 巴 的 JH. 滴 度 显著 高 于 工蜂 
幼虫 , 尤其 表现 在 分 化 的 关键 时 间 点 , 这 表明 级 型 
分 化 过 程 中 伴随 着 严格 的 JH 合成 与 代谢 调节 
( Hartfelder and Engels,1998)。 然 而 , EH Boe gd X 
蜂 的 JH. 生物 合成 与 代谢 过 程 及 其 调 市 仍 存在 许多 
空白 。 保 幼 激素 酸 甲 基 转 移 酶 (juvenile hormone 
acid methyltransferase, JHAMT) 参与 昆虫 JH 的 终端 
合成 步骤 。 目 从 JHAMT 基因 首次 从 家 看 Bombyx 
mori 中 鉴定 得 到 之 后 , 一 系列 的 研究 克隆 和 分 析 了 
多 个 不 同 昆虫 物种 的 JHAMT 基因 , 并 证 明 其 影响 
昆 忠 发育、 变态 及 生殖 等 生理 过 程 (Shinoda and 
Itoyama, 2003; Minakuchi et al., 2008; Niwa et al., 
2008 ; Marchal et al., 2011) 。 等 (2013 ) 首先 克隆 
并 鉴定 了 西方 蜜蜂 的 JHAMT 基因 (AmJHAMT) , 这 
也 是 膜 翅 目 昆虫 第 一 个 系统 研究 的 JHAMT 基因 。 
研究 表明 ,在 级 型 发 育 过 程 中 ,蜂王 幼虫 的 
AmJHAMT 基因 mRNA RIS F4 fi ze 35 ZK2P-25] S E ea 
于 工蜂 幼虫 , 尤其 表现 在 分 化 的 关键 时 间 点 , 即 5 
龄 早期 (Weaver, 1966; Dedej et al., 1998) , 3E HÆ 
Juil E 5j och JH 滴 度 走势 基本 一 致 ， 因 此 ， 
AmJHAMT 可 能 是 蜜蜂 JH 生物 合成 的 关键 酶 而 参与 
级 型 分 化 的 调节 (Li et al., 2013) 。 

尽管 昆虫 体内 JH 滴 度 变化 主要 受到 JH. 生物 
合成 过 程 的 控制 , 但 其 他 生化 过 程 , 如 JH 代谢 也 
发 挥 着 相应 的 调节 作用 (Gilbert et al., 2000), JH 
酯 酶 (JH esterase, JHE ) 是 JH 代谢 通路 的 成 员 之 
—, JH Æ JHE fE Fl P $& 25 7g JH B2 (JH. acid, 
JHA) ,并 进一步 代谢 为 其 他 产物 (Gilbert et al., 


2000; 李 胜 等 ,2004) 。 目 前 已 从 西方 蜜蜂 基因 组 
中 鉴定 得 到 JHE 基因 Amjhe-like ( Mackert et al., 
2008) 。 在 工蜂 胚 后 发 育 期 和 成 年 生活 中 ，Amjhe- 
like 基因 表达 水 平 与 血 淋 巴 中 JH 滴 度 变化 均 保持 
高 度 负 相 关 性 , 这 印证 了 其 JH 降解 属性 ( Mackert 
et al., 2008) ,而 JHE 活性 随 着 工蜂 日 龄 增长 而 未 
渐 降低 ,尤其 表现 在 哺育 蜂 问 采集 蜂 行为 转变 过 程 
中 , 这 与 同期 JH 滴 度 变化 也 保持 协同 相关 ( 颜 伟 玉 
等 , 2004) 。 此 外 ,Amjhe-like ZAR EJ JH. FIA 
z&(ecdysteroid, Ecd) 的 双重 调节 : JH 诱导 Amjhe- 
like RIK, 而 Ecd 则 抑制 Amjhe-like 表达 (Mackert et 
al., 2008) 。 由 此 表明 , Amjhe-like 基因 参与 JH E 
蜂 体 内 的 代谢 过 程 并 影响 JH 滴 度 的 变化 , 该 基因 
可 能 是 级 型 分 化 内 分 泌 调 市 的 为 一 个 重要 节点 。 


4 小结 与 展望 


级 型 分 化 是 蜜蜂 研究 领域 的 热点 之 一 , 经 过 长 
期 不 间断 的 研究 ,目前 人 们 已 对 这 一 复杂 、 有 趣 且 
意义 重大 的 发 育 现象 形成 了 比较 全 面 的 认识 (图 
1) 。 总 的 看 来 ,蜜蜂 级 型 分 化 是 一 个 渐进 发 展 的 过 
程 (Weaver，1966 ; Dedej et al., 1998) ,其 终点 是 建 
立 差 异 明 显 的 雌性 二 态 性 。 这 个 过 程 起 始 于 差别 饲 
RIER EIE, HP Royalactin 是 关键 营养 因 
子 。 香 养 差异 决定 了 幼虫 发 育 命运 呈现 两 种 不 同 轨 
W: 一 种 是 蜂王 轨迹 ,另外 一 种 是 工蜂 轨迹 。 目 然 
状态 下 二 者 非 此 即 彼 。 以 蜂王 轨迹 为 例 , 持续 丰富 
的 营养 物质 ( RJ) 作用 于 幼虫 脂肪 体 细胞 , 通过 Egfr 
受 体 介 导 的 信号 通路 (也 可 能 还 有 IIS 信号 通路 ) 及 
下 游 TOR 等 通路 产生 一 系列 分 子 细胞 生理 效应 ， 
并 进一步 作用 于 神经 内 分 泌 系 统 ( 脑 、 咽 侧 体 等 ) 促 
xt JH 等 激素 合成 , 进而 促进 身体 生长 、 卵 巢 发 育 
及 其 他 蜂王 特有 肖 官 发 育 ,， 同 时 缩短 发 育 时 间 , S 
制 神经 发 生 以 及 工蜂 特异 需 官 发 生 , RAPERE 
个 体 。 级 型 分 化 过 程 伴随 着 全 局 性 基因 差异 表达 
(Evans and Wheeler, 1999; Barchuk et al., 2007; 
Chen et al., 2012) , ， 而 基因 组 DNA 甲 基 化 通过 调控 
基因 表达 而 紧密 参与 级 型 分 化 过 程 。 

尽管 人 们 对 蜜蜂 级 型 分 化 的 研究 已 经 取得 了 很 
大 进展 , 但 仍 有 许多 问题 值得 进一步 探讨 。 比 如 ， 
对 参与 级 型 发 育 调节 的 具体 信号 通路 及 其 作用 范 
围 , 不 同学 者 之 间 就 存在 较 大 分 皮 。 胰 岛 素 信 号 通 
路 (insulin/insulin-like signaling pathway, IIS) 是 进 
化 上 保守 的 调控 后 生动 物 躯 体 大 小 、 船 官 生 长 、 代 
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图 1 蜜蜂 级 型 分 化 的 一 般 模型 ( 改 自 Maleszka, 2008) 
Fig. 1 General model of honey bee caste differentiation ( adapted from Maleszka, 2008) 


谢 、 生 和 殖 以 及 寿命 的 重要 机 制 之 一 (Brogiolo et al., 
2001; Garofalo, 2002; Oldham and Hafen, 2003; 
Edgar, 2006) , Kamakura (2011) 的 研究 表明 IIS 38i 
路 并 不 参与 Royalactin 对 果 蝇 和 蜜蜂 幼虫 的 发 育 调 
控 过 程 。 而 男 有 研究 通过 对 比分 析 级 型 分 化 关键 期 
IIS 通路 相关 基因 在 蜂王 和 工蜂 幼虫 的 表达 发 现 ， 
胰岛 素 样 多 肽 -1 (insulin-like peptide-1, ILP-1) 和 胰 
D A X NA JR H (insulin receptor substrate, IRS ) 
( Wheeler et al., 2006) LJ J& JS E z& 5z- 1A ( insulin 
receptor, InR) (de Azevedo and Hartfelder, 2008 ) 3& 
因 在 蜂王 幼虫 中 的 表达 水 平均 显著 高 于 工蜂 幼虫 ; 
RNAi 抑制 蜜蜂 幼虫 IRS 基因 表达 能 导致 蜂王 幼虫 
转 而 发 育 为 工蜂 个 体 (Mutti et al., 2011; Wolschin 
et al., 2011) 。 雷 由 霉 素 靶 标 (target of rapamycin, 
TOR) 是 一 种 营养 和 能 量 敏 感 的 蛋白 激酶 , 能 响应 
不 同 营养 状态 并 调控 细胞 和 有 机 体 的 生长 ( Oldham 
and Hafen, 2003; Soulard et al., 2009) 。 人 研究 表明 ， 
Royalactin 通过 Eefr 信号 通路 激活 TOR 而 提高 幼虫 
及 出 房 个 体 大 小 , 但 不 影响 其 他 表 型 ， 如 发 育 时 间 
和 卵巢 大 小 (以 卵巢 管 数目 衡量 ) ( Kamakura, 
2011) 。 男 有 人 研究 也 证 实 了 TOR 信号 通路 在 蜜蜂 级 
型 分 化 过 程 中 的 关键 作用 , 但 TOR 不 仪 影响 出 房 
个 体 大 小 , 还 与 发 育 时 间 和 卵巢 大 小 调节 有 关 ， 即 


对 蜂王 发 育 产 生 综 合 性 影响 (Patel et al., 2007; 
Mutti et al., 2011) 。 

综 上 所 述 , 学 术 界 对 于 蜜蜂 级 型 分 化 分 子 机 制 
的 有 关 细 市 问题 尚 无 定论 , 后 续 研 究 有 必要 深入 探 
索 这 些 存在 矛盾 之 处 ,以 求 达 到 一 致 认识 。 另 一 方 
面 , 虽然 Kamakura (2011) 已 经 绘制 了 较为 细致 而 
完整 的 分 子 机 制 网 络 , 但 影响 级 型 分 化 各 分 表 型 ， 
如 个 体 大 小 、 发 育 时 长 、 卵 巢 大 小 等 的 具体 分 子 机 
制 仍 有 待 进一步 验证 、 发 据 和 完善 。 此 外 ， 如何 将 
基因 组 甲 基 化 作用 与 信号 通路 网 络 整 合 起 来 也 是 吸 
待 解 决 的 问题 。 要 解决 这 些 问 题 , 一 方面 需要 付出 
艰辛 的 努力 ; 另 一 方面 还 需要 采纳 和 探索 先进 的 研 
究 方 法 。 虽 然 蜜蜂 已 经 发 展 成 为 生物 学 研究 的 模式 
生物 之 一 , 但 与 果 蝇 相 比 ， 密 蜂 研究 仍 缺乏 有 效 而 
多 样 化 的 遗传 操作 手段 , 客观 上 给 进一步 探索 相关 
生物 学 课题 造成 了 极 大 的 困难 。 所 六 的 是 , 科学 家 
们 已 经 意识 到 了 这 个 问题 , 并 正在 着 手 解决 , 例 
如 , 在 蜜蜂 转基因 方法 研究 方面 已 经 取得 一 些 进展 
( Ando et al., 2007 ; Schulte et al., 2013) 。 相 信和 在 不 
和 久 的 将 来 , 人 们 能 够 获得 更 多 先进 的 蜜蜂 遗传 操作 
手段 , 同时 结合 愈 发 成 熟 的 深度 测序 技术 及 生物 信 
县 学 方法 , 最 终 为 解决 上 述 问 题 打 开 胜 利之 门 。 这 
些 问题 的 解决 将 使 得 蜜蜂 级 型 分 化 的 调控 机 理 更 加 
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清晰 和 完备 。 并 且 , 由 于 生殖 劳动 分 工 在 进化 上 具 
有 重要 意义 ,从 级 型 分 化 过 程 和 机 理 中 探索 社会 性 
昆虫 生殖 劳动 分 工 的 进化 起 源 及 机 制 势 必 会 带 来 许 
多 值得 人 们 期 得 的 重要 发 现 。 
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